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Abstract of DE3228849 

The appliance is, in particular, a urethal catheter and has a coating of at least one substance which 
releases microbicidal metal ions, in the form of a metal, preferably gold, silver or copper, or of a metal 
compound, and of a substance which promotes the release of metal ions and does not contain the 
same metal or the same metal compound, preferably elemental carbon or titanium. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© In den Korper einzufuhrendes medizinisches Gerat 

In den Korper einzufuhrendes medizinisches Gerat. insbe- 
sondere Hanvohrenkatheter. mit einem Oberzug aus minde- 
stens einer mikrobentotende Metalltonen abgebenden Sub- 
stanz in Form eines Metalls, vorzugsweise Gold, Silber Oder 
Kupfer, bzw. einer Metal Iverbindung, sowie aus einer die 
Metailionenabgabe fdrdemden. nicht das gleiche Metall bzw 
die gleiche Metall verbindung enthaitenden Substanz. vor- 
zugsweise elementarer Kohlenstoff oder Titan. (32 28 849) 
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Patentanspriiche 

j^l.yln den Korper ei nzuf ubrendes medi zi ni sches Gerat, 

insbesond.ere Harnrbhrenkatheter , mit einera Oberzug, der 
mi krobentbtende Metal lionen abgibt, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

der Oberzug (3, 4, 6) aus mindestens einer Metallionen 
abgebenden Substanz in Form eines Metalls bzw. einer 
Metallverbindung, sowie einer die Metall i onenabgabe 
fbrdernden, nicht das gleiche Metall bzw. die gleiche 
Metallverbindung enthaltenden Substanz besteht. 

2. Gerat nach Patentanspruch 1, 
gekennzeichnet durch 

Gold, Silber, Kupfer bzw. deren Verbindungen als 
Metallionen abgebende Substanzen (4). 

3. Gerat nach Patentanspruch 1, 
gekennzeichnet durch 



elementaren Kohlenstoff als die Metal 1 ionenabgabe 
fdrdernde Substanz (3). 



4. Gerat nach Pa tentamspruoh 1 , 
ge-ke. nnzeichnet durch 

Titan als di e Meta 11 ionenabgabe fordernde Substanz (3) 

5. Gerat nach Pa tenta ns pruc : h 1 , 

d a d u r c h gekennzeichnet, d a B 

sich zwischen dem Gerat und dem Oberzug eine haftver- 
mittelnde Schicht (2) befindet. 

6. Gerat nach Pa ten ta ns pruch 5, 
gekennzeichnet durch eine 
haftvermittelnde Schicht aus elementarem Kohlenstoff . 

7. Gerat nach Pa tentanspruch 5, 

g e k e n n z e i c h n e t d u r c h 
eine haftvermittelnde Schicht aus Polyurethan. 

8. Gerat nach Patentanspruch 1 und einem der Anspriiche 
2 bis 7, - 

d a d u r c h g e k e n n z e i c h n e t , d a B 

die Metal 1 ionen abgebende Substanz (4) Uber die die 
Ionenabgabe fbrdernde Substanz (3) geschichtet ist. 
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9, Gerat nach Pa tentanspruch 1 und einem der AnsprUche 
2 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, d a B 

der Oberzug aus einera Genienge (6) aus der Metallionen 
abgebenden und der Ionenabgabe fordernden Substanz, 
insbesondere aus einem ein solches Gemenge entha 1 tenden , 
gewebsvertragl i chem Polymer, vorzugsweise einem Poly- 
siloxan oder Polyolefin, besteht. 

10. Gerat nach Pa tentanspruch 1 und einem der AnsprUche 
2 bis 9, - 

dadurch gekennzeichnet, d a B 

sich auf dem Oberzug eine porose Schicht aus einer 
gewebsvertragl i chen Substanz (5) befindet. 

11. Gerat nach Pa tentanspruch 10 5 
gekennzeichnet durch 

elementaren Kohlenstoff als gewebsvertragl iche Substanz. 

12. Gerat nach Patentanspruch 10, 

gekennzeichnet durch. 

ein Polymer als gewebsvertragl i che Substanz, ins- 
besondere ein Polysiloxan, ein Polyolefin oder ein 
Pol yf 1 uorcarbon . 
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in den Korper ei nzuf uhrendes medi zi ni sches Gerat 



Die Erfindgng betrifft ein in den Korper ei nzuf uhrendes 
roedizinisches Gerat, insbesondere Harnrohrenka theter , mit 
r . einem Oberzug, der mi krobentdtende Metallionen abgibt. 

Aus der DE-OS; 27 20 776 1st es bekannt, einen Harnrbhren- 
5 (catheter mit einem Kupfer, Silber oder Sol d enthal tenden Ober- 

zug zu versehen, der zufolge eines^auf die Abgabe von Ionen 
dieser Metal Ve zuruckgefVhrten ol ilgodynami schen Effekts anti- 
bakterielT wirken soil .Die a,nti bakteri el 1 e Wirkung dieses Ober 
zugs erreicht i ndessen , wi* "s i ch gezeigt hat, nicht jenen Grad 
der zur ErzieVung, eines effektiven Schutzes gegen bakterielle 
Infektionen zu\ fordern ist. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die mi krobentdtende 
Wirkung von Oberzugen der in Rede stehenden medi zi ni schen Ge- 
rate zu verbessern, insbesondere zu steigern. Diese Aufgabe 
wird erfindungsgema-B dadurch gelost, daB der Oberzug aus min- 
destens ewver Metallionen abgebenden Substanz in Form eines 
Metalls bzw. einer Meta 11 verb i ndung , sowie einer die Metall- 
ionenabgabe fordernden, nicht das gleiche Metal 1 bzw. die 
gleiche Meta 11 verbi ndung enthal tenden Subs tanz besteht. 

20 Als "Metallverbindungen" werden'im Sinne der Erfindung Metall- 

salze, -oxide, -nitride, -carbide, -legierungen und metal .1 orga- 
nische Verbindungen verstanden. 

Als die Metallionenabgabe fbrd.ernde Substanzen gelangen gemaB 
besonders vortei 1 haf ten Ausbildungen der Erfindung elementarer 
Kohlenstoff oder Titan zur Anwendung. / 
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Al s "el ementarer Kohl ens toff " werden im Sinne der Erfindung 
amorpher Kohlenstoff, Graphit, turbostra ti scher Kohlenstoff 
Oder tei 1 kri stal 1 i ne Kohlenstoffe mit hexagonalen Kristallit- 
strukturen verstanden. 

5 GemaB We i terbi 1 d ungen der Erfindung wird der aus einer Metall- 

ionen abgebenden und einer die Ionenabgabe fordernden Substanz 
bestehende Oberzug besonders zweckmaBig dadurch gebildet, daB 
die Metallionen abgebende Substanz Uber die die Ionenabgabe fb 
dernde geschichtet wird oder daB der Oberzug aus einem Gemenge 

10 aus der Metallionen abgebenden und der die Ionenabgabe for' rn 

den Substanz, insbesondere aus einem ein solches Gemenge ent- 
haltenden, gewebs vertragl i chem Polymer, vorzugsweise einem 
Polysiloxan oder Polyolefin, besteht. 

Fur den Fall, daB sich bei dem Material, aus dem das Gerat 
15 besteht, bspw. Latex oder Silikon, Probleme hinsichtlich der 

Haf tf es t i gke i t des Oberzugs ergeben, wird zwischen dem Gerat 
und dem Oberzug eine haf tvermi ttel nde Schicht vorgesehen, die 
gemaB We i terbi 1 dungen der Erfindung aus elementarem Kohlenstof 
oder aus Polyurethan besteht. 

GemaB einer Wei terbi 1 dung der Erfindung befindet sich auf dem 
Oberzug eine porbse Schicht aus einer gewebs vert ragl i chen L j- 
stanz. Dafur erweisen sich elementarer Kohlenstoff oder ein 
Polymer, insbesondere ein Polysiloxan, ein Polyolefin oder ein 
Polyf 1 uorcarbon gemaB einer Wei terb i 1 dung der Erfindung als 
besonders vorteilhaft. Mit dieser Schicht werden Ablagerungen 
auf dem Oberzug bzw. Inkrusta tionen verhindert. Die Porosi- 
tat dieser Schicht ist im Zuge ihres Aufbringens steuerbar. 
Von dem Grad der Porositat hangt andererseits der Durchsatz de 
antimi krobi el 1 wirksamen Metallionen ab. Damit ergibt sich die 
Moglichkeit, uber die Porositat dieser Schicht die mikroben- 
tbtende Wirkund des Oberzugs gemaB der Erfindung ei nzus tel 1 en . 
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Die Erfindung ist vortei 1 haft anzuwenden bei alien medizini- 
schen Geraten, mit deren Einfuhrung in den Kbrper das Risikc 
einer mikrobiellen Infektion verbunden ist. Dieses Risiko st 
naturgemaB mit der Dauer des Kontakts zwi schen Gerat und Kbr 

5 wofiir als Beispiel das Risiko der mit der Liegedauer eines 

Verweilkatheters verkjiupf ten auf stei genden Harnrbhreni nfekti o 
stehen mag. Die Erfindung ist daher vorzugs we i s e , aber nicht 
ausschl ieBl ich, bei solchen Geraten anzuwenden, die nicht nu 
vorubergehend in den Kbrper eingefuhrt werden, sondern besti 

10 mungsgemaB langer dort verweilen sollen, wie bspw. Dauerkat 

ter und Drains. Als Mittel der Antiseptik bietet sie sich da 
hinaus bei anderen Geraten der in Rede stehenden Art, wie bsi 
Sonden und Endoskopen, an. 

Mit der Erfindung wi rd allgemein der Vorteil einer intensiver 
15 und damit zuverl ass i geren antimi krobi el 1 en Wirkung erzielt. 

Daruber hi naus ergibt sich ein weiterer wesentlicher Vorteil, 
wenn gemaB der Erfindung elementarer Kohlenstoff als die Meta 
ionenabgabe fbrdernde Substanz eingesetzt wird, weil dieser 
Kohlenstoff zuglelch di e Funkti on ei ner haf tvermi ttel nden Schi 
20 gema(3t der Erfindung iibernehmend kann. Damit wird das Problem 

der Haftfestigkeit eines metal 1 halti gen Oberzugs der in Rede 
stehenden Art, das sich insbesondere dann stellt, wenn das be 
treffende Gerat selbst nicht aus Metal 1, sondern, wie bspw. 
Katheter und Drains, aus einem organischen Stoff wie Latex 
25 oder dergl. besteht, in besonders el eganter Weise gelbst. 

Die Erfindung wird nachfolgend hi ns i chtl i ch i hrer Realisierunc 
und ihrer antimikrobiel 1 en Eigenschaf ten anhand der Figuren 
erlautert. Von diesen zeigen 

- die schemati schen, nicht maBstabl ichen Figuren 1 und 2 ver- 
schiedene Mbgl i chkei ten der Bildung eines Oberzugs gemafi 
der Erf in dung ; 

- die Figuren 3 bis 5 die antimi krobi el 1 e Wirksamkeit von Ober 
ziigen gemaB der Erfindung, verglichen mit Oberzugen herkbmm 
licher Art unter jeweil s gleichen Versuchsbedi ngungen . 
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Die Schnittdarstellung gemaB der Figur 1 veranschau 1 i cht eint 
schichtweise aufgebauten Oberzug gemaB der Erfindung auf eine 
zylindrisch geformten, in den Kbrper ei nzuf Uhrenden medizini- 
schen Gerat 1. Mit 2 ist eine unmittelbar auf das Gerat 1 auf 
5 getragene ha f tvermi ttel nde Schicht bezeichnet, die erfindungs 

gemaB vorzugsweise aus elementarem Kohlenstoff oder aus Polyu 
rethan besteht. Auf diese Schicht folgt die die Metallionen- 
abgabe fordernde Schicht 3, fur die gemaB der Erfindung vorzu 
weise eleraentarer Kohlenstoff oder Titan in Betracht koramt. 

10 Bei Verwendung von elementarem Kohlenstoff kbnnen die Schicht 

2 und 3 zu einer Schicht vereint werden, die sowohl haftvt - 
mittelnd als auch die Meta 1 1 ionenabgabe fdrdernd wirkt. 

Als Material fur die darauf folgende. Metallionen abgebende 
Schicht 4 kommen e rf i ndungsgemaB Gold, Silber oder Kupfer bzw 

15 deren Verbindungen in Betracht. Wie stark diese Schicht sein 

muB, hangt vom Verhalten des Kbrpergewebes ab, mit dem das. 
medizinische Gerat bzw. die Schicht 4 in Kontakt kommt. 1st b« 
mit einem Verlust wirksamer Metallionen durch Abschwemmen in- 
folge von Exs uda t i onen , Eiterungen oder dergl. zu rechnen wie 

20 im Fal1e eines Dauerkatheters bei einer bereits vorhandenen 

Harnrbhreninfektion, so wird man die Schicht 4 so bemessen, d^ 
der Verlust durch eine verstarkte Ionenabgabe kompensiert w-r d 

Die Schichtenfolge wird abgeschl ossen durch die Schicht 5 aus 
einer gewebs vertragl ichen Substanz, wofur erf i ndungsgemaB vor- 
25 zugsweise el ementa rer Kohl enstof f oder ein Polymer, insbeson- 

dere ein Polysiloxan, ein Polyolefin oder ein Polyf 1 uorcarbon 
i n Betracht kommen . 

Figur 2 zeigt eine Modifikation des Oberzugs gemaB der Figur 1 
bei der an die Stelle der dortigen Schichten 3 und 4 erfin- 
30 dungsgemaB ein Gemenge 6 aus der Metallionen abgebenden und de 

die Ionenabgabe fbrdernden Substanz, insbesondere ein ein 
solches Gemenge en thai tendes , gewebs vertragl iches Polymer, vor 
zugsweise ein Polysiloxan oder Polyolefin, treten. 
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Ein Oberzug mit den Schichten 2 bis 4 gemaB der Figur 1 kann 
bspw. in der Weise gefertigt werden, daB zunachst das medizi 
nische Gerat mit einer schwach oxidierenden Saure, vorzugswe 
■Schwefelsaure, Phosphors-aure oder einem Gemi sen aus Schwefel 
und Phosphorsaure, vorbehandelt wird, urn eine Beschichtung 
rait einem Material, das einigermaBen haften soil, zu ermdgli 
chen. Sodann erfolgt die Bildung einer haf tvermi ttel nden 
Schicht 2, bspw. einer 10 nm bis 100 nm dicken Schicht aus 
elementarem Kohlenstoff, die zogleich die die Ionenabgabe fd 
dernde Funktion der Schicht 3 ubernimmt. Auf dieser Schicht 
wird dann die das Metallionen abgebende Metall bzw. dessen 
Verbindung enthaltende Schicht 4 mit einer Dicke zwischen 
0,1 pm und 5 pro abgesch i eden , und zwar vorzugsweise durch Ka- 
thodenzerstaubung. Als gunstig erweist es sich, die Abscheid. 
nicht in reiner Edel gasa tmosphare , sondern i n Gegenwart ei nes 
gewissen Anteils an Sauerstoff vorzunehmen ; in diesem Fall k 
auf eine Nachbehandl ung haufig verzichtet werden. Eine andere 
Mbglichkeit ist das Aufstauben von S i 1 berha 1 ogen i den , Kupfer- 
halogeniden oder dergl . 

Die Schicht 4 kann dann in gasformiger oder flussiger Phase 
na.chbehandelt werden, bspw. in einer Atmosphare aus Chlorgas, 
Bromdampf oder Joddampf. Diese Nachbehandl ung hat den Sinn, 
einen Teil des metallisch abgesch i edenen Golds, Silbers oder 
Kupfers in eine ionogene Bindung zu UberfUhren, um die primar 
auf den EinfluB der d ie Meta 1 1 ionenabgabe fbrdernden Substanz 
zuruckzufuhrende Stimulierung der antimi krobi el 1 en Wirksamkeit 
zu verstarken . 

Die Figuren 3 bis 5 zeigen die Ergebnisse bakter iol ogischer 
Tests roit Harnrdhrenkathetern, die mit einem herkbmml i chen 
antibakteriell wirksamen Oberzug einerseits und mit antimikro- 
biell wirksamen Oberzugen geroSB der Erfindung andererseits 
versehen worden sind. Fur diese Tests wurden Kulturen von 
Escherichia coli in definierter Weise auf Membra nfi 1 ter ge- 
bracht. Die Filter wurden in Petrischalen auf vorher befeuch- 
tete Endo-Agar-Nahrkartonscheiben gelegt. Auf die Filter wurden 
kurze, aus den beschi chteten Kathetern herausges chn i ttene 
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tete Endo-Agar-Nahrkartonscheiben gelegt. Auf die Filter wurd 
kurze, aus den beschi ch teten Kathetern herausgeschni ttene 
Stucke als zu unter-suchende Proben aufgelegt. Die so praparie 
ten Proben waren dann ca. 20 Stunden bei 37°im Brutschrank. D 
antibakterielle Wirksamkeit zeigt sich im Ausbilden eines bak 
terienfreien Hofes rings urn die Proben, der auch nach weiterer 
Briiten von 3 Tagen noch erhalten, d.h. nicht Uberwachsen war. 

Figur 3 zeigt links eine Probe, bei der die Schichten 2 und 3 
gemaB der Figur 1 aus el ementa rem Kohlenstoff und die Schirht 
4 aus Silberjodid bestehen ; in Kurznotation "(2,3) :C - 4:>,gj' 
Als Zeichen der antibakteriel 1 en Wirksamkeit hat sich ein aus- 
gepragter bakteri enf reier Hof gebildet. Im Vergleich damit zei 
die in der Figur 3 rechts befindliche Probe mit einem herkbmm- 
lichen Silberuberzug keine Hofbildung und somit praktisch kein 
antibakterielle Wirkung (der helle, hal bmondf ormi ge Bereich im 
uneren Teil ist durch unzurei chende Auflage des Fi 1 terpapi ers 
auf dem Nahrkarton, also nicht durch einen mit der Probe zusam 
menhangenden Effekt, zustandegekommen) . 

In der Figur 4 ist links eine Probe mit der Schi ch tenfol ge 
M (2,3):C - 4:Ag" und rechts eine Probe mit der Sch ichtenf ol ge 
"(2,3):C - 4:Ag 2 0" zu sehen. Beide Proben sind, wie die Hof 
bildungen zeigen, ausgepragt a nti ba kter i el 1 wirksam. Eindeu- 
tige antibakterielle Wirkung ist schlieSlich gemaB der Figur 5 
auch bei einer Probe mit der Sch i chtenf ol ge "(2,3):C - 4:Ag-5 
festzustel 1 en. 



w -to- w 

Leerseite 



o 



-A3- 



Int. CL 3 : 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



A 61 M 25/GQ 
2. August 1982 
9. Februar1984 



wmmmmmmmmmm 



^^^^^^^^^^^^^^^^ 





Fig. 1 



• •/ c* 



I 



• . . • 



^^^^^ ^^^^^^^^^^ 



Fig. 2 



* « 

e. « 
• » i » 



3228849 




Fig. 3 




Fig. 4 
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Fig. 5 



